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Работа посвящена синтезу аминокислотной ионной жидкости (ИЖ) 1-бутил-3-метилимидазо-
лий L-пролинат [C4MIm][L-Pro] и изучению ее возможностей в качестве хирального селектора при 
разделении энантиомеров аминокислот (триптофан и тирозин) и β-блокаторов (пропранолол и кар-
ведилол). Исследованы факторы, влияющие на разрешение стереоизомеров аминокислот в режиме 
лигандообменного капиллярного электрофореза (ЛОКЭ). Показано, что на разрешение энантиоме-
ров влияют рН фонового электролита, концентрация хелатного комплекса, мольное соотношение 
«металл : лиганд», природа хирального селектора и металла-комплексообразователя. Значения 
энантиоселективности разделения, составившие 1.25 для энантиомеров триптофана и 1.17 для 
энантиомеров тирозина, были достигнуты с использованием фонового электролита, содержащего 
50 мМ боратный буфер (рН = 12.2), 20 мМ [C4MIm][L-Pro], 10 мМ CuSO4. При разделении энантиоме-
ров карведилола и пропранолола обнаружен синергетический эффект при совместном введении 
в фоновый электролит (20 мМ NaH2PO4, pH = 2.5) двух хиральных селекторов –  синтезированной 
аминокислотной ИЖ [C4MIm][L-Pro] и (2-гидроксипропил)-β-циклодекстрина. Достигнутые значения 
факторов разрешения для энантиомеров пропранолола (Rs = 1.1) и карведилола (Rs = 1.6) позво-
лили определить соотношения энантиомеров действующих веществ в лекарственных препаратах. 
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The current study is devoted to the synthesis of amino acid ionic 1-butyl-3-methylimidazolium L-pro-
linate [C4MIm][L-Pro] liquid and the investigation of its possibilities as a chiral selector for the separation of 
amino acids (tryptophan and tyrosine) and β-blockers (carvedilol and propranolol) enantiomers. The follow-
ing factors affecting the resolution of amino acids stereoisomers under ligand exchange capillary electropho-
resis were established: background electrolyte pH, concentration of chelate complex, molar ratio of metal 
and ligand and its nature. The enantioselectivity values of 1.25 for tryptophan enantiomers and 1.17 for ty-
rosine enantiomers were observed when the background electrolyte consisted of 50 mM borate buffer (pH 
= 12.2), 20 mM [C4MIm][L-Pro], and 10 mM CuSO4. The synergetic effect of the synthesized ionic liquid and 
(2-hydroxypropyl)-β-cyclodextrine when added to the background electrolyte content (20 мМ NaH2PO4, pH 
= 2.5) was discovered during the separation of carvedilol and propranolol enantiomers. The achieved reso-
lution for carvedilol (Rs = 1.1) and propranolol (Rs = 1.6) enantiomers allowed determining the enantiomers 
ratio of active ingredients in drug formulations.
Keywords: ligand exchange capillary electrophoresis, amino acid ionic liquids, chiral selector, amino 
acids, β-blockers, synergetic effect, enantioseparation.
Введение
Одно из важнейших направлений в аналити-
ческой химии - разделение энантиомеров биологи-
чески активных соединений, определение которых 
принципиально для органической химии, медици-
ны и фармацевтики. Метод капиллярного электро-
фореза (КЭ) – один из наиболее распространен-
ных для решения этой сложной задачи благодаря 
высокой эффективности, меньшим требованиям к 
пробоподготовке и низкой себестоимости по срав-
нению с высокоэффективной жидкостной хромато-
графией (ВЭЖХ). В качестве хиральных селекто-
ров нашли широкое применение циклодекстрины и 
их производные, полисахариды, макроциклические 
антибиотики и полимерные поверхностно-активные 
соединения [1]. Поиск новых хиральных селекторов, 
а также их сочетание остается по-прежнему акту-
альным для хирального разделения с требуемой 
энантиоселективностью. 
Роль хиральных селекторов могут выпол-
нять и ионные жидкости (ИЖ). Эти соединения 
представляют собой органические соли с темпе-
ратурой плавления меньше 100 ºС. Физико-хими-
ческие свойства ИЖ зависят от входящих в их со-
став ионов (как правило, объемный органический 
катион, и органический или неорганический анион) 
[2-4]. ИЖ характеризуются низкой летучестью, вы-
сокой проводимостью и термостойкостью, способ-
ностью растворять полярные и неполярные соеди-
нения, а также соли металлов [4]. 
Интересные перспективы открываются при 
использовании ИЖ в методах разделения и кон-
центрирования. Они уже нашли активное приме-
нение в различных вариантах пробоподготовки: 
в сорбционном концентрировании [5] и жидкост-
но-жидкостной микроэкстракции [6, 7]; в качестве 
стационарных фаз в газовой [8-11] и жидкостной 
хроматографии [12-16]. В капиллярном электрофо-
резе ИЖ применяют с целью динамической [17-18] 
и ковалентной [19] модификации стенок кварцево-
го капилляра для предотвращения сорбции основ-
ных аналитов, а при концентрациях в фоновом элек-
тролите, превышающих критическую концентрацию 
мицеллообразования (ККМ), ионные жидкости вы-
полняют роль псевдостационарной фазы, способ-
ствуя разделению нейтральных соединений [20, 21]. 
Возможность легкого варьирования природы 
составляющих ИЖ ионов расширяет сферу их при-
менения, в том числе и при разделении энантио-
меров. Среди хиральных имидазолиевых ионных 
жидкостей наибольшее распространение получи-
ли аминокислотные, благодаря незначительному 
поглощению в УФ-области, стабильности, высо-
кой биосовместимости и легкости синтеза [22, 23].
Аминокислотные ионные жидкости с анио-
нами L-Pro и L-Orn ранее испытаны в качестве хи-
ральных селекторов при разделении энантиомеров 
аминокислот в условиях лигандообменного капил-
лярного электрофореза (ЛОКЭ) [22, 23]. В [22] ИЖ 
ряда [CnMIm][L-Pro] (n = 2, 4, 6, 8) применяли в ка-
честве хиральных лигандов, координированных с 
ионами Cu(II) при разделении энантиомеров ами-
нокислот. Большая селективность разделения до-
стигнута при значении рН фонового электролита 4.0. 
Разделение энантиомеров аминокислот при рН = 
4.0, на наш взгляд, ‒ весьма интересный результат, 
поскольку изоэлектрическая точка L-пролина равна 
6.3, и при рН ниже этого значения молекула ами-
нокислоты заряжена положительно, что, казалось 
бы, должно было затруднить образование устойчи-
вого комплекса с ионами меди(II). Нами высказано 
предположение, что высокая селективность разде-
ления энантиомеров аминокислот может быть до-
стигнута и при рН фонового электролита более 6.3. 
Экспериментальная часть
Реагенты
Соляная кислота («ос.ч.»), гидроксид натрия 
(«ч.д.а.»), дигидрофосфат натрия двухводный («х.ч.»), 
борная кислота («реахим», «ос.ч.»), хлорид меди (II) 
двухводный («х.ч.», «Невареактив»), сульфат цинка 
семиводный («х.ч.», «Невареактив»), 1-бутил-3-ме-
тилимидазолий хлорид С4MImCl («Sigma-Aldrich), 
DL-тирозин (Tyr), L-тирозин (L-Tyr), DL-триптофан (Trp), 
L-триптофан, L-пролин (L-Pro), L-глутаминовая кис-
лота (L-Glu) (±)-пропранолол гидрохлорид («Sigma»), 
(S)-(-)-пропранолол гидрохлорид («Sigma»), (±)-кар-
ведилол («Sigma»), (S)-(-)-карведилол («Sigma»), 
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(2-гидроксипропил)-β-циклодекстрин (HP-β–CD) 
(«Sigma-Aldrich»), ионообменная смола Amberlite 
IRA-400Cl («Sigma»), ацетонитрил («Вектон»), N,N-
диметилформамид (ДМФ) («J.T. Baker»).
Анализируемые объекты
«Анаприлин» – медицинский препарат, дей-
ствующее вещество –  пропранолол; «Карведилол 




няли на системе капиллярного электрофореза «Cap-
illary Electrophoresis 7100» («Agilent Technologies», США) 
с диодно-матричным детектированием. Сбор и обра-
ботка данных проводили с использованием программ-
ного обеспечения «OpenLab». Разделение осуществляли 
в кварцевых капиллярах с внешним полиимидным 
покрытием и эффективной длиной 56 см (полная 
длина 64.5 см), внутренний диаметр 50 мкм. 
Условия электрофоретического разделения
Условия электрофоретических экспериментов 
представлены в табл. 1. Новый кварцевый капил-
ляр промывали дистиллированной водой, заполня-
ли 2 М раствором NaOH, герметизировали и нагре-
вали в термостате при 90 °C в течение 2 ч. После 
охлаждения до комнатной температуры капилляр 
промывали 0.1 М раствором HCl (30 минут) и деио-
низированной водой (15 минут). В качестве маркера 
электроосмотического потока (ЭОП) использовали 
5 %-ный водный раствор N,N-диметилформамида. 
Перед началом работы и между экспериментами 
капилляр промывали дистиллированной водой (5 
минут) и фоновым электролитом (5 минут). По окон-
чанию работы капилляр 10 минут промывали дис-
тиллированной водой.
Приготовление тестовых и рабочих растворов 
Тестовые растворы карведилола и пропрано-
лола с концентрацией 1 мг/мл готовили растворе-
нием точных навесок по 1 мг каждого из аналитов 
в 1 мл смеси ацетонитрил : вода (1 : 3, объемное 
соотношение) в пробирках типа Эппендорф. Тесто-
вые растворы аминокислот (триптофан, тирозин) с 
концентрацией 1 мг/мл готовили растворением точ-
ных навесок аналитов в 0.1 М растворе HCl. Рабо-
чие и градуировочные растворы готовили разбав-
лением тестовых в необходимое количество раз 
дистиллированной водой с помощью микрошпри-
ца и автоматического дозатора. Тестовые растворы 
хранили в морозильной камере при –20 ˚С в тече-
ние месяца, а рабочие и градуировочные – в холо-
дильнике при +4-6˚С в течение недели. 




Синтез ИЖ выполняли согласно [24]. Первона-
чально с помощью анионообменной смолы Amberlite 
IR-400Cl из хлорида 1-бутил-3-метилимидазолия 
(C4MImCl) получали гидроксид 1-бутил-3-метили-
мидазолия [C4MIm]ОН. Водный раствор [C4MIm]ОН 
при перемешивании добавляли по каплям к вод-
ному раствору, содержащему 10-кратный избыток 
(мольн.) L-пролина, при 0 °C. Затем смесь нагре-
вали до 40 °С и выдерживали 6 ч, осушали мето-
дом непрерывной газовой экстракции [25]. Избыток 
L-пролина осаждали ацетонитрилом. В результате 
была получена аминокислотная ионная жидкость 
[C4MIm][L-Pro] с содержанием воды 3-4 %, которую 
полностью осушали под вакуумом. Выход соста-
вил 98 % моль. 
Синтез 1-бутил-3-метилимидазолий 
L-глутамата  [C4MIm][L-Glu]
Синтез аминокислотной ионной жидкости 
[C4MIm][L-Glu] выполняли согласно [26]. Первона-
чально получали гидроксид 1-бутил-3-метилими-
дазолия [C4MIm]ОН способом, описанным выше, а 
затем при 0 °C  и при перемешивании добавляли 
по каплям его водный раствор к водному раство-
ру L-глутаминовой кислоты. Смесь перемешивали 
Таблица 1 
Условия электрофоретического разделения энантиомеров аминокислот и β-блокаторов
Table 1 
Electrophoretic conditions for the separation of amino acids and β-blockers enantiomers
Условия Аминокислоты β-адреноблокаторы
Фоновый электролит
10 – 100 мМ боратный раствор  
(рН = 7.0-13), 5-30 мМ [C4MIm][L-Pro],  
2.5-15 мМ CuCl2 или 10 мМ ZnSO4
20 мМ фосфатный (рН = 2.0) буферный 
раствор с добавкой 5 мМ 2-HP-β-CD  
и 0 - 5 мМ [C4MIm][L-Pro]




Ввод пробы гидродинамический, 5 с 50 мбар
Длина волны 210 нм 230 нм
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в течение 10 мин при охлаждении и нагревали до 
96 °С. Остаточную воду выпаривали при понижен-
ном давлении. Для удаления избытка L-глутамино-
вой кислоты добавляли ацетонитрил : метанол (4 : 
1, объемное соотношение). Образовавшийся оса-
док отфильтровали. Фильтрат выпаривали, про-
дукт выдерживали в вакуумном эксикаторе в те-
чение двух дней.  
Пробоподготовка лекарственных средств
Пробопоподготовка лекарственных препара-
тов заключалась в гомогенизации таблетки с по-
следующим растворением в 5 мл водно-ацетони-
трильной смеси (3 : 1, объемное соотношение) и 
центрифугированием в течение 10 минут при ско-
рости 3000 об/мин; далее отбирали и анализирова-
ли надосадочный слой, разбавленный в 1000 раз.
Основные параметры разделения (эффектив-
ность, селективность разделения и фактор разре-
шения) были рассчитаны по следующим формулам:
(1)
где N – эффективность (число теоретических та-
релок, т.т.), tR – время миграции аналита (мин), w0.5 
– ширина пика на полувысоте (мин);
(2)
где α – селективность разделения, tR0 – время ми-
грации электроосмотического потока (мин); tRi – вре-
мя миграции i-го аналита (мин).
(3)
где Rs – селективность разделения, tRi – время ми-
грации i-го аналита (мин), wi – ширина пика i-го ана-




- выявление возможности разделения энантиоме-
ров аминокислот (тирозина и триптофана) в режи-
ме ЛОКЭ с применением синтезированной амино-
кислотной ИЖ в качестве хирального селектора; 
- установление факторов (рН фонового электролита, 
мольного соотношения металл : лиганд, концентра-
ции хелатного комплекса, природы металла-ком-
плексообразователя), влияющих на эффективность 
и селективность разделения энантиомеров амино-
кислот методом ЛОКЭ;
- использование смешанных хиральных селекто-
ров для определения энантиомерного состава 
пропранолола и карведилола в фармацевтиче-
ских препаратах. 
Разделение энантиомеров аминокислот
Разделение аминокислот методом КЗЭ из-за 
сорбции аналитов на стенках кварцевого капилляра 
характеризуется низкой эффективностью. Синте-
зированная ионная жидкость [C4MIm][L-Pro], вве-
денная в фоновый электролит (50 мМ боратный 
буферный раствор, рН = 12.2), за счет положитель-
но заряженной имидазольной группы динамически 
модифицирует отрицательно заряженные стен-
ки кварцевого капилляра, предотвращая сорбцию 
аналитов, что приводит к увеличению эффектив-
ности в два раза. Другое следствие динамической 
модификации – снижение скорости ЭОП и, соответ-
ственно, увеличение времен миграции аминокис-
лот. Введение солей меди (II) приводило к образо-
ванию хелатного комплекса между ИЖ, металлом 
и энантиомерами аминокислот (рис. 1), обеспечи-
вая разделение последних.
Селективность разделения энантиомеров, в 
первую очередь, определяется различием устой-
чивости комплексов «L-аминокислота – Cu (II) – 
[C4MIm][L-Pro]» и «D-аминокислота – Cu (II) – [C4MIm]
[L-Pro]». Устойчивость комплекса с L-аминокисло-
той выше: отсутствуют стерические отталкивания 
между радикалами L-энантиомера аминокислоты 
и L-пролината в составе ионной жидкости (рис. 2). 
Методом лигандообменного КЭ выявлена за-
висимость факторов разрешения энантиомеров 
аминокислот от рН фонового электролита в диапа-
зоне 7.0-13.0 (рис. 3, а). С ростом рН факторы раз-
решения энантиомеров аминокислот увеличивают-
ся, но при достижении значения рН выше 12.2 для 
энантиомеров тирозина и 12.7 – для триптофана 
вновь уменьшаются. При увеличении рН фонового 
электролита растет эффективный заряд аминокис-
Рис. 1. Механизм разделения энантиомеров аминокислот с участием [C4MIm][L-Pro] в условиях ЛОКЭ
Fig. 1. Mechanism of amino acids enantiomers separation with [C4MIm][L-Pro] under ligand exchange capillary electrophoresis
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лот, что благоприятствует образованию хелатного 
комплекса. Однако при высоких значениях рН пре-
обладают процессы гидролиза солей меди (II), что 
снижает селективность разделения энантиомеров 
в целом. Поэтому фоновый электролит (50 мМ бо-
ратный буферный раствор) с рН = 12.2 выбран для 
дальнейших экспериментов. 
Изучена зависимость факторов разрешения 
энантиомеров аминокислот от мольного соотноше-
ния [C4MIm][L-Pro] : Cu (II) в фоновом электролите 
(рис. 3, б). Наибольшие значения достигаются в том 
случае, когда мольное соотношение металл : лиганд 
составляет 1 : 2, что согласуется с результатами, 
полученными в [22]. В водных растворах ионы меди 
(II) образуют аквакомплексы состава [Cu(H2O)6]
2+ (ко-
ординационное число 6). Аминокислоты в составе 
ИЖ могут выступать в качестве бидентантных ли-
гандов, образуя плоские квадратные комплексы с 
ионами Cu2+ в мольном соотношении металл : ли-
ганд = 1 : 2 состава [Cu([C4MIm][L-Pro])2(H2O)2]
2+. Вы-
теснение еще двух молекул воды из внутренней 
сферы образованного комплекса затруднено от-
талкиванием радикалов в лигандах. Концентрация 
комплекса в фоновом электролите тоже существен-
ным образом влияет на селективность разделения 
энантиомеров аминокислот (рис. 3, в). При увели-
чении концентрации ИЖ до 20 мМ факторы разре-
Рис. 3. Зависимость факторов разрешения энантиомеров аминокислот от (а) рН фонового электролита, (б) моль-
ного соотношения металл : лиганд, (в) концентрации хелатного комплекса, (г) природы хирального селек-
тора в условиях ЛОКЭ. Условия: система капиллярного электрофореза «CE -7100», фоновый электролит: 
(а) 20 мМ [C4MIm][L-Pro], 10 мМ CuCl2, 50 мМ H3BO3 (доведенный до требуемого значения рН = 0.5 M рас-
твором NaOH); (б)  5-40 мМ CuCl2, 20 мМ [C4MIm][L-Pro], 50 мМ  боратный буферный раствор, рН = 12.2; (в) 
5-30 мМ [C4MIm][L-Pro], мольное соотношение металл-лиганд = 1 : 2, 50 мМ  боратный буферный раствор, 
рН = 12.2; (г) 20 мМ [C4MIm][L-Pro] или 20 мМ C4MImCl и L-Pro, или 20 мМ L-Pro , 10 мМ  CuCl2, 50 мМ  борат-
ный буферный раствор, рН = 12.2
Fig. 3. The dependency of amino acids enantiomers resolution on (а) рН of background electrolyte, (б) molar ratio metal: ligand, 
(в) concentration of chelate complex, (г) nature of chiral selector under LECE. Conditions: Capillary electrophoresis 
system «CE-7100», background electrolyte: (а) 20 mM [C4MIm][L-Pro], 10 mM CuCl2, 50 мМ H3BO3 (adjusted to 
desired pH by 0.5 M NaOH); (б)  5-40 mM CuCl2, 20 mM [C4MIm][L-Pro], 50 mM  borate buffer, рН = 12.2; (в) 5-30 
mM [C4MIm][L-Pro], molar ratio of Cu (II) – ligand is 1 to 2, 50 mM  borate buffer, рН = 12.2; (г) 20 mM [C4MIm][L-Pro] 
or 20 mM C4MImCl and L-Pro, or 20 mM L-Pro, 10 mM  CuCl2, 50 mM  borate buffer, рН = 12.2
Рис. 2. Предполагаемые структуры комплексов L-Tyr – 
Cu (II) – [C4MIm][L-Pro] (а) и D-Tyr – Cu (II) – [C4MIm]
[L-Pro]
Fig. 2. Anticipated structures of L-Tyr – Cu (II) – [C4MIm][L-
Pro] (а) and D-Tyr – Cu (II) – [C4MIm][L-Pro] complexes
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шения энантиомеров  возрастают и далее практи-
чески не меняются. 
Согласно теории жестких и мягких кислот и 
оснований Пирсона, наиболее подходящими ме-
таллами-комплексообразователями для лиганда 
[C4MIm][L-Pro] являются кислоты средней жестко-
сти (Cu2+, Zn2+ и Fe2+). Сопоставлены результаты, 
полученные  при использовании в качестве метал-
ла-комплексообразователя ионов Cu2+ и Zn2+. По-
казано, что в случае ионов Cu (II) достигаются бо-
лее высокие значения селективности разделения 
по сравнению с ионами Zn (II) (табл. 2). Найденные 
условия разделения энантиомеров триптофана и 
тирозина следующие: 50 мМ боратный буфер (рН 
= 12.2), 20 мМ [C4MIm][L-Pro], 10 мМ CuSO4 (рис. 4).
Проведена серия специальных эксперимен-
тов, в которых в фоновый электролит в качестве 
хирального селектора вводили: 
- L-пролин (20 мМ); 
- смешанную систему: хиральный селектор L-Pro (20 
мМ) и ахиральную ионную жидкость 1-бутил-3-ме-
тилимидазолий хлорид (C4MImCl) (20 мМ) (рис. 3, г). 
Факторы разрешения энантиомеров амино-
кислот при наличии бинарной добавки в фоновом 
электролите оказались выше, чем в присутствии 
только L-Pro, однако ниже, чем были достигнуты с 
применением ИЖ [C4MIm][L-Pro] (рис. 3, г). Можно 
предположить, что аминокислотная ионная жид-
кость выступает не только в качестве хирального 
селектора, но и динамического модификатора сте-
нок кварцевого капилляра, а дополнительное обра-
зование ассоциатов энантиомеров аминокислот с 
ИЖ способствует повышению селективности раз-
деления энантиомеров. Стабильность комплекса 
[C4MIm][L-Pro] – Cu (II) также имеет важное значе-
ние при разделении энантиомеров. Замена одной 
молекулы [C4MIm][L-Pro] в образующемся комплексе 
протекает легче, чем замена L-Pro, поэтому и фак-
торы разрешения для [C4MIm][L-Pro] выше (рис. 3,г). 
Результаты для ИЖ [C4MIm][L-Pro] сопоставлены с 
соответствующими данными для синтезированной 
аминокислотной ИЖ, содержащей такой же кати-
он, но другой анион - 3-бутил-1-метилимидазолий 
L-глутамат [C4MIm][L-Glu]. При рН = 12.2 разделе-
Рис. 4. Электрофореграмма рацемических смесей 
триптофана и тирозина. Условия: фоновый элек-
тролит: 50 мМ боратный буфер (рН = 12.2), 20 мМ 
[C4MIm][L-Pro], 10 мМ CuCl2
Fig. 4. Ectropherogram of tryptophan and tyrosine race-
mic mixtures. Conditions: background electrolyte: 
50 mM borate buffer (рН = 12.2), 20 mM [C4MIm][L-
Pro], 10 mM CuCl2
Рис. 5. Электрофореграммы рацемической смеси 
триптофана и тирозина в условиях ЛОКЭ с уча-
стием [C4MIm][L-Glu]. Условия: фоновый элек-
тролит: 20 мМ [C4MIm][L-Glu], 10 мМ CuCl2, а) 50 
мМ боратный буфер, рН = 12.2; б) 50 мМ фосфат-
ный буфер, рН = 7.0; 50 мМ фосфатный буфер, 
рН = 5.5; λ = 210 нм
Fig. 5. Ectropherograms of tryptophan and tyrosin race-
mic mixture under LECE with [C4MIm][L-Glu]. Con-
ditions: background electrolyte: 20 mM [C4MIm][L-
Glu], 10 mM CuCl2, а) 50 mM borate buffer, рН = 
12.2; б) 50 mM phosphate buffer, рН = 7.0;  50 mM 
phosphate buffer, рН = 5.5;  λ = 210 nm
Таблица 2 
Значения основных параметров разделения энантиомеров аминокислот в зависимости от природы метал-
ла-комплексообразователя (n = 3, p = 0.95)
Table 2
Values of the separation parameters of amino acids enantiomers depending on the nature of the metal complexing 
agent (n = 3, p = 0.95)  
 
tR, мин N, т.т. · 10
3 α Rs
ZnSO4 CuCl2 ZnSO4 CuCl2 ZnSO4 CuCl2 ZnSO4 CuCl2
L-Trp 10.2 ± 0.2 10.0 ± 0.2 32.5 ± 0.6 114 ± 1
1.08 ± 0.06 1.25 ± 0.07 1.6 ± 0.2 5.2 ± 0.3D-Trp 10.6 ± 0.2 10.7 ± 0.2 42.1 ± 0.7 111 ± 1
L-Tyr 16.8 ± 0.3 17.2 ± 0.3 19.4 ± 0.4 58.1 ± 0.8
1.07 ± 0.06 1.17 ± 0.07 1.3 ± 0.1 2.2 ± 0.2D-Tyr 17.5 ± 0.4 18.0 ± 0.4 14.7 ± 0.3 32.2 ± 0.6
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ние энантиомеров аминокислот при добавлении 
в фоновый электролит [C4MIm][L-Glu] не происхо-
дит. Интересно, что при рН фонового электролита 
7.0 разделяются энантиомеры тирозина (Rs = 1.61 
± 0.04), а при рН = 5.5 стереоизомеры триптофана 
(Rs = 0.86 ± 0.05) (рис. 5). При рН фонового электро-
лита 12.2 комплекс между медью и L-глутаминовой 
кислотой существует в виде дианиона [Cu(L-Glu)2]
2- 
[27], в результате между одноименно заряженными 
аналитом и комплексом имеет место электроста-
тическое отталкивание. В диапазоне pH от 5 до 7 
соответствующий комплекс нейтрален [Cu(L-Glu)2]
0; 
в этих условиях и достигается частичное разделе-
ние энантиомеров аминокислот.
Высокие значения факторов разрешения энан-
тиомеров аминокислот в случае [C4MIm][L-Pro] по 
сравнению с [C4MIm][L-Glu] можно объяснить обра-
зованием жесткого пятичленного цикла (правило 
Чугаева) между ионами меди (II) и хиральной ИЖ 
[C4MIm][L-Pro], характеризующегося более высокой 
константой устойчивости (по аналогии с L-Pro и L-Glu).
Разделение энантиомеров 
β-адреноблокаторов
Известно, что энантиомеры β-адреноблока-
торов могут быть разделены с использованием 
различных хиральных лигандов в условиях ЛОКЭ. 
Например, в [28] разделяли восемь аминоспир-
тов с использованием N-(2-гидроксиоктил)-L-4-
гидроксипролина (HO-L-Hyp) в качестве хирального 
селектора. Установлено, что образование комплек-
са «HO-L-Hyp - Cu(II) – аналит» происходит при рН 
выше 12.2. Поэтому нами первоначально были ис-
пытаны условия лигандообменного капиллярного 
электрофореза с участием [C4MIm][L-Pro] в роли 
хирального селектора при рН = 12.2 для разделе-
ния энантиомеров карведилола и пропранолола. 
Разделение стереоизомеров в этих условиях не 
наблюдалось.  
Другим подходом явилось применение сме-
шанных хиральных селекторов: β-циклодекстри-
на и его гидроксипропилпроизводного [29]. Уста-
новлено, что добавление [C4MIm][L-Pro] в состав 
фонового электролита, содержащего (2-гидрокси-
пропил)-β–циклодекстрин  (HP-β-CD), приводит к 
заметному росту энантиоселективности при раз-
делении энантиомеров пропранолола и карведи-
лола (рис. 6).
Чтобы объяснить полученный результат, были 
проведены специальные эксперименты с амино-
кислотой L-Pro (5 мМ) и ахиральной ионной жидко-
стью C4MImCl (5 мМ) в качестве второго модифи-
катора (рис. 7). При добавлении L-Pro в фоновый 
электролит, содержащий (2-гидроксипропил)-β-ци-
клодекстрин разделение энантиомеров β-блокато-
ров не наблюдалось. Таким образом, данная пара 
хиральных селекторов оказалась малоэффектив-
ной. При использовании ахиральной ИЖ C4MImCl 
вместо L-Pro селективность разделения энантио-
меров пропранолола и карведилола увеличилась. 
Такой эффект можно объяснить не только способ-
ностью данной ИЖ модифицировать стенки квар-
цевого капилляра и предотвращать сорбцию основ-
ных аналитов, но и π-π взаимодействиями между 
аналитами и имидазолиевой группой ИЖ. Допол-
нительный вклад в увеличение факторов разреше-
ния (Rs) в случае [C4MIm][L-Pro] вносят водородные 
связи между энантиомером β-блокатора и анионом 
Рис. 6. Электрофореграммы рацемической смеси β-бло-
каторов и аминокислот при совместном введе-
нии в фоновый электролит HP-β-CD и [C4MIm]
[L-Pro]. Условия: фоновый электролит: 20 мМ 
раствор NaH2PO4, рН = 2.5, 5 мМ HP-β-CD, (а) 0 
мМ [C4MIm][L-Pro], (б) 1 мМ [C4MIm][L-Pro], (в) 2.5 
мМ [C4MIm][L-Pro], (г) 5 мМ [C4MIm][L-Pro]. Ана-
литы: 1 ‒ S-(-)-пропранолол, 1’ ‒ R-(+)-пропра-
нолол,  2 ‒ S-(-)-карведилол, 2’ ‒ R-(+)-карведи-
лол, 3 ‒ D,L-Trp, 4-D,L-Tyr
Fig. 6. Electropherograms of racemic mixture of β-blockers 
and amino acids when HP-β-CD and [C4MIm][L-Pro] 
are added together to the background electrolyte 
content. Conditions: BGE: 20 mM NaH2PO4, рН = 
2.5, 5 mM HP-β-CD, (а) 0 mM [C4MIm][L-Pro], (б) 1 
mM [C4MIm][L-Pro], (в) 2.5 mM [C4MIm][L-Pro], (г) 
5 mM [C4MIm][L-Pro]. Analytes: 1 ‒ S-(-)-propran-
olol, 1’ ‒ R-(+)- propranolol, 2 ‒ S-(-)-carvedilol, 2’ 
‒ R-(+)- carvedilol, 3 ‒ D,L-Trp, 4-D,L-Tyr
Рис. 7. Зависимость факторов разрешения энантио-
меров пропранолола от природы и концентра-
ции хирального селектора в фоновом электро-
лите, содержащем 5 мМ HP-β-CD
Fig. 7. Dependency of propranolol enantiomers resolution 
on the  nature and concentration of chiral selector 
in BGE containing 5 mM HP-β-CD
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ИЖ. Наибольшие значения Rs наблюдались при 
концентрации 5 мМ [C4MIm][L-Pro]. О подобном си-
нергетическом эффекте в системах, содержащих 
одновременно производные β-циклодекстрина и 
хиральную ИЖ, сообщается в [30, 31]
Определение соотношения энантиомеров 
действующих веществ в лекарственных 
препаратах
Достигнутые значения факторов разрешения 
для пропранолола (Rs = 1.1) и карведилола (Rs = 1.6) 
позволили перейти к определению соотношения 
энантиомеров действующих веществ лекарствен-
ных препаратов «Анаприлин» и «Карведилол Зен-
тива». Прецизионность параметров миграции (вре-
мя, эффективность) в течение дня не превышала 
2.3 %, между днями – 3.3 %. Правильность опре-
деления – 92-103 %. Градуировочный график ли-
неен в диапазоне 0.5-50 мкг/мл с коэффициентом 
детерминации R2 > 0.99. Полученное соотношение 
энантиомеров соответствовало заявленному в ин-
струкции (рис. 8, табл. 3).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что на разделение энантиоме-
ров аминокислот в условиях лигандообменного КЭ 
с участием синтезированной хиральной ИЖ [C4MIm]
[L-Pro] влияют рН фонового электролита, концен-
трация хелатного комплекса, природа металла-ком-
плексообразователя и лиганда, а также их соотно-
шение. Высокие значения факторов разрешения и 
энантиоселективности  были достигнуты в системе, 
содержащей [C4MIm][L-Pro] и ионы Cu(II). В случае 
β-блокаторов такой подход при разделении энан-
тиомеров оказался неэффективным, поэтому ис-
пользовали сочетание двух хиральных селекторов: 
производного β-циклодекстрина и аминокислотной 
ИЖ. При их совместном введении в состав фоново-
го электролита наблюдался синергетический эф-
фект, проявляющийся в увеличении разрешения в 
1,5-2 раза. Установленные на модельных системах 
закономерности были апробированы при опреде-
лении энантиомерного соотношения действующих 
веществ в лекарственных средствах.
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Таблица 3
Характеристика и результаты анализа лекарственных препаратов 
Table 3
Characteristic and results of drug analysis
Препарат α, Rs Содержание
«Анаприлин» («Медисорб», Россия) 
активное вещество – пропранолола гидрохлорид 40 мг
α = 1.02 ± 0.01
Rs = 1.16 ± 0.04
R(+) ‒ 19.2 ± 0.3 мг
S (-) ‒17.9 ± 0.3 мг
 «Карведилол Зентива»  
(«Zentiva», Чешская Республика»  
действующее вещество – карведилол 25 мг
α = 1.03 ± 0.01
Rs = 1.86 ± 0.05
R(+) ‒ 12.1 ± 0.2 мг
S (-) ‒ 11.9 ± 0.2 мг
Рис. 8. Электрофореграммы лекарственных средств. 
Условия: см. рис. 6, 5 мМ [C4MIm][L-Pro] 
Fig. 8. Electropherograms of drugs. Conditions: see Fig. 
6, 5 mM [C4MIm][L-Pro]
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